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ABSTRACT
  Multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN 1) is an autosomal dominantly inherited syndrome, 
characterized by the combined occurrence of tumors of the parathyroid glands, endocrine pancreas, 
and anterior pituitary gland. 
  The MENIN gene, which is a kind of tumor suppressor gene, is located at the chromosomal locus 
11q13. It consists of one untranslated exon and nine exons encoding the menin protein. 
  We report a case of a 22-yearss-old woman with MEN type 1, who was proven to have a mu-
tation in the MENIN gene. The patient was admitted because of repeated hypoglycemia. The fasting 
plasma glucose level was 32 mg/dL. Seventy two hours fasting test showed an the insulin/glucose 
ratio as 0.33. Endoscopic ultrasonography detected multiple masses on the pancreas. The arterial 
-stimulated venous sampling (ASVS) with calcium showed sudden step up of insulin at the head and 
tail portions of the pancreas. The sellar MRI showed a pituitary mass that produced prolactin. 
Instead of a pathologic diagnosis from operational specimen, the genetic analysis revealed a mutation 
in the MENIN 1 gene (exon 2, 200~201insAGCCC) (J Kor Soc Endocrinol 20:71～77, 2005). 
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서   론
제1형 다발성 내분비선종증 (multiple endocrine neo-
plasia type 1, MEN 1)은 상염색체 우성으로 유전되
는 질환으로 뇌하수체, 부갑상선, 췌장 소도 중 두 곳 
이상의 종양이 함께 발생하는 질환이다. 이외에 지방
종, 부신 피질 종양, 갑상선종, 유암종 등이 관찰 될 수
도 있다고 알려져 있다[1]. 국내 문헌에서는 1986년 
오 등에 의하여 방사선학적으로 진단된 사례에 대한 
첫 보고가 있었고[2], 이후 모두 16예가 있었다[3~5]. 
최근 저자들은 프로락틴분비 뇌하수체선종, 췌장 인슐
린종, 부갑상선 기능항진증이 진단되어 치료중인 환자
에서 MENIN 유전자의 돌연변이를 증명하였기에 보
고하는 바이다.
증   례
환  자: 22세 여자
주  소: 공복 시 발생하는 어지러움, 발한
현병력: 환자는 2000년 12월경 수면 중에 갑자기 
몸이 나른해지고 감각이 무뎌지는 등의 증세가 있어 
한방 병원에 내원하여 침을 맞고 회복되었다고 하며 
이후 별 증세 없이 지냈다. 2002년 2월 다시 수면 중 
발생한 어지러움과 발한이 있어 내원하여 시행한 혈당 
검사상 32 mg/dL로 저혈당이 있어 2002년 3월에 본원
에 내원하였다. 
과거력 및 가족력: 환자는 당뇨병, 고혈압, 결핵, 간
염 등의 기왕력은 없었다. 1남 1녀 중 첫째로 미혼이
며, 가족 중 친할머니가 췌장암으로 사망하였고, 아버
지가 췌장의 장액성 낭성선종으로 수술을 받은 병력이 
있었다.
이학적 소견: 혈압 110/70 mmHg, 맥박 80회/분, 호
흡수 18회/분, 체온 36.2℃이었으며 입원기간 중 특별
한 혈압이나 맥박수의 변동은 없었다. 신장은 171 cm, 
체중이 80.3 kg이었다. 전신 소견 상 급성 병색없이 비
교적 건강하게 보였고, 경부 검사상 갑상선은 커져 있
지 않았으며 특이하게 만져지는 종괴도 없었다. 흉부 
청진 시 심음 및 호흡음은 정상이었고, 그밖에 복부, 
사지 및 신경학적 검사상 특이 소견 없었다. 액모와 치
모는 정상이었고, 다모증도 없었고, 유즙 분비도 없었다.
검사실 소견: 일반 혈액 검사에서 전혈구 검사, 요
검사 및 혈청 전해질 검사는 정상이었다. 내원 당시 공
복 혈당은 40 mg/dL였으며, 72시간 공복 검사에서 공
복 18시간에 측정한 혈청 인슐린 9.02 μU/mL (정상 
3~12), 혈중 c-peptide 1.62 ng/mL (정상 1.0~3.5), ins-
ulin/glucose ratio는 0.33으로 증가되어 있어서 인슐린
Table 1. Plasma Glucose, Insulin, and C-peptide Levels During 72-hour Fasting Test
Baseline 6 hours 12 hours 18 hours
Insulin(μU/mL) 8.75 1.88 8.41 9.02
C-peptide (ng/mL) 2.55 1.63 1.37 1.62
Glucose (mg/dL) 93 84 41 27
Insulin/glucose  0.09 0.02 0.21 0.33
Table 2. Arterial Stimulated Venous Sampling (ASVS)
Calcium injection site
Insulin concentration (μU/mL) at hepatic vein
0 sec 30 sec 60 sec 120sec
Mid splenic artery 18.19 48.28 44.90 22.84
Proximal splenic artery 40.07 25.74 59.02 41.66
Gastroduodenal artery 73.59 123.04 168.35 92.19
Mid superior mesenteric artery 54.77 50.42 38.08 20.09
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종을 진단할 수 있었다 (Table 1). 인슐린종의 위치를 
확인하기 위해 시행한 복부 전산화단층촬영, 자기공명
췌담도술, 혈관조영술 상에서 종괴는 관찰되지 않았으
나, 내시경적 초음파상에서 췌장의 체부와 미부의 경
계에서 7 mm 크기의 종괴가 발견되었다 (Fig. 2). 칼
슘자극 선택정맥혈채혈검사를 시행한 결과 비장동맥 
및 위십이지장 동맥에서 양성소견이 보여 췌장의 체부
와 미부의 다발성 인슐린종으로 진단되었다 (Table 2, 
Fig. 1). 기저 호르몬 검사상 프로락틴 342.31 ng/mL
(정상 0~15), GH 0.35 ng/mL (정상 <5), ACTH 22.60 
pg/mL (정상 10~60), TSH 1.38 μIU/mL (정상 0.34~ 
3.5) 이었으며, 터키안의 자기공명촬영(sellar MRI) 결
과 2.5×1.5 cm 크기의 뇌하수체 선종이 관찰되어 프
로락틴 선종으로 진단되었다 (Fig. 3). 혈중 칼슘 10.9 
Fig. 3. Brain MRI shows 2.5×1.5 cm sized mass at the 
pituitary gland
Fig. 1. Arterial stimulated venous sampling (ASVS)
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Fig. 2. Endoscopic ultrasonography shows 7 mm sized 
hypoechoic mass in distal pancreas (arrow)
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mg/dL (정상 8.5~10.5), 혈중 인은 3.7 mg/dL (정상 
2.5~4.5)였고 24시간 소변칼슘배설량은 303.6 mg/day
(정상 70~180)으로 증가되어 있었다. 혈중 PTH는 
97.53 pg/mL (정상 10~60)으로 부갑상선 기능항진증 
소견을 보였으나 뚜렷한 종괴는 관찰되지 않았다. 
임상경과: 프로락틴분비 뇌하수체선종의 치료를 위
하여 bromocriptine을 투여하여 프로락틴은 38.71 ng/ 
mL로 감소하였다. 인슐린종은 다발성으로 췌장 전적
출술을 시행하여야 하고 이후 발생하는 당뇨병, 환자 
연령 등을 고려해 우선 약물치료를 하였다. Diazoxide
는 부작용이 심하여 중단하였고 이 후 octreotide를 투
여하고 있다.
유전자검사: 환자의 말초혈액에서 genomic DNA를 
뽑아 MENIN 유전자 부위를 sequencing을 실시하여 
exon 2의 codon 200~201사이에서 AGCCC가 삽입된 
frameshift mutation 돌연변이가 발견되어 MEN 1에 
합당한 유전자 변이를 확인하였다. 이 유전자 돌연변
이는 절단된 단백질을 생성하여 환자의 phenotype발
생에 원인이 되었을 것으로 사료된다 (Fig. 4).
고   찰
제1형 다발성 내분비선종증은 뇌하수체, 부갑상선, 
췌장소도의 종양이 같이 나타나는 유전질환이다. 상염
색체 우성으로 유전되며 가족성 또는 산발성으로 발생
한다[9]. 제1형 다발성 내분비선종증의 유병률은 대개 
인구 3만~5만명 당 1명으로 비교적 흔하지 않은 질환
이다[10]. 침범되는 내분비기관으로는 부갑상선이 가
장 많은데 50세까지는 거의 100%의 환자에서 나타난
다고 알려져 있으며, 부갑상선 기능항진증은 대부분의 
제1형 다발성 내분비선종증에서 처음으로 발견되는 
임상소견으로 알려져 있다. 다른 원발성 부갑상선 기
능항진증에 비해 증상을 나타낼 정도로 심한 고칼슘혈
증은 드문 것으로 알려져 있으며 대개 양성 소견을 보
이나, 증상이나 합병증을 동반한 경우에는 수술이 필
요한 경우도 있다[11]. 제1형 다발성 내분비선종증에
서 나타나는 원발성 부갑상선 기능항진증은 다발성 선
종 또는 미만성 증식에 의한 것으로 알려져 있다[12]. 
췌장소도의 종양은 제1형 다발성 내분비선종증의 약 
30~ 80%에서 관찰되며 기능성 종양 또는 비기능성 
종양일 수 있다. 기능성 종양의 경우, 여러 가지 호르
몬을 다양하게 분비할 수 있는데 pancreatic polype-
ptide를 분비하는 경우가 75~85%로 가장 많고, 가스
트린을 분비하는 경우가 60%, 인슐린을 분비하는 경우
가 25~35%, 글루카곤을 분비하는 경우가 5~10%, 
vasoactive intestinal polypeptide를 분비하는 경우가 
Fig. 4. Sequencing of exon 2 in the MENIN gene shows a frameshift mutation at codon 67
－ 박세은 외 13인: MENIN 유전자 돌연변이를 동반한 제1형 다발성 내분비선종 1예 －
- 75 -
3~5%로 보고되어 있다. 췌장종양은 30세 이전의 환자
에서는 악성이 드물지만 중년의 환자의 경우 약 50%
에서 존재하는 것으로 알려져 있다. 특히 글루카곤종
은 진단 당시 크기가 3 cm이상이면 이미 50% 이상에
서 전이가 있는 것으로 보고되어 있어 췌장종양의 존
재여부는 제1형 다발성 내분비선종증 환자의 예후에 
매우 중요하다[13,14]. 인슐린종의 경우 발생률이 인구 
1만 명당 연간 1명 정도로 드물게 나타나는 질환으로 
인슐린종의 10~15%는 제1형 다발성 내분비선종증과 
관련되어 나타난다. 인슐린종은 5~10%가 악성종양으
로 진행하며 주로 림파선이나 간으로 전이된다. 임상
양상은 주로 공복시 저혈당 증세와 저혈당 정도에 비
해 부적절하게 인슐린농도가 증가되는 것을 특징으로 
한다. 인슐린종의 위치 확인 방법으로는 복부 초음파, 
복부 전산화단층촬영, 선택적혈관조영술 및 칼슘자극 
선택정맥혈채혈 등이 알려져 있다. 일반적으로 인슐린
종은 크기가 작아서 초음파 검사나 복부 전산화 단층 
촬영이 도움이 되지 않는 경우가 많다. 선택적 혈관조
영술은 해상력이 1 cm내외이며 정확도는 40~90%정도
로 병변의 혈관분포, 위치 및 선택적혈관 조영술을 시
행하는 의사의 경험과 숙련도에 따라 차이가 있다. 이 
외 인슐린종의 위치를 확인하기 위해 칼슘자극 선택정
맥혈채혈검사를 시행할 수 있다. 현재까지 가장 효율
이 좋은 진단법에는 내시경적 초음파가 추천되고 있
다. 본 예에서는 복부 전산화단층촬영 및 자기췌담도
조영술상 특이 소견이 보이지 않았으나 내시경적 초음
파상에서 췌장의 체부와 미부의 경계에서 7 mm크기
의 종괴가 발견되었다. 칼슘자극 선택정맥혈채혈검사
를 시행한 결과 체부와 두부 모두에 인슐린종이 존재
하는 것으로 보이는 소견을 보였다. 인슐린종의 치료
는 절제가 원칙이며 절제가 불가능한 경우에는 octreo-
tide나 lanreotide SR, diazoxide 등의 약물을 사용할 
수 있다. 그러나 약물로는 완치가 불가능하며 주로 수
술 전 저혈당 등 증상의 호전을 위해 사용한다[12, 
15,16]. 뇌하수체 종양은 제1형 다발성 내분비선종증
의 50% 이상에서 발견되는데 프로락틴 분비 종양이 
가장 많다. 치료는 각각의 산발적 뇌하수체 종양의 치
료와 동일하며 지속적인 추적 관찰이 필요하다. 프로
락틴 선종의 임상증상은 여성에서 무월경, 불임, 유즙
분비 등으로 나타나며 일반적으로 기저 프로락틴 농도
가 200 ng/mL 이상인 경우에 진단할 수 있다. 본 예의 
경우 무월경 등의 특이 증상은 없었으나 기저 프로락
틴 농도가 342.31 ng/mL로 높았으며, 터키안 자기공
명촬영결과 2.5×1.5 cm 크기의 뇌하수체 선종이 관
찰되어 프로락틴 종으로 진단되었다[17]. 제1형 다발
성 내분비선종증의 원인이 되는 유전자는 MENIN 유
전자로써 menin단백을 인코딩한다. 이 유전자는 종양
억제유전자의 일종으로 제11번 염색체의 장완 (11q13)
에 위치하며 1개의 untranslated exon과 9개의 exon으
로 구성되어 있다[18]. 이전의 여러 연구들에서 부호
화된 서열안에 400개 이상의 germline mutation과 
somatic mutation가 발견되었으며, 대개의 돌연변이는 
미성숙 단백질의 절단을 유발한다. 제1형 다발성 내분
비선종증에서 특정하게 빈발하는 돌연변이 부위는 없
으며 유전형과 표현형사이의 명백한 상관 관계도 없다
고 보고되었다[19]. Menin단백질은 세포성장의 조절
과, 세포주기의 관리, 유전자의 안정성에 중요한 역할
을 한다고 보고 되었다. MENIN유전자의 알려진 돌연
변이의 대부분은 menin의 절단 미성숙 단백질을 생성
하게 된다[20~22]. 따라서 본 환자의 exon 2의 codon 
200~201사이에 AGCCC가 삽입된 frameshift 돌연변
이는 menin의 절단 미성숙 단백질을 생성하게 하여 
제1형 다발성 내분비선종증을 발생시켰을 것으로 사
료된다. 이 부위의 frameshift 돌연변이는 외국 문헌에
서 2차례 보고된 바 있다. 1998년 처음 보고된 환자는 
부갑상선 기증항진증, 뇌하수체 종양, 갑상선 종양을 
가진 환자였으며[23] 2003년에 보고된 경우는 부갑상
선 기능 항진증, 비기능성 췌장종양과 뇌하수체 종양
을 가진 환자였다[24]. 본 예에서는 부갑상선 기능항
진증, 췌장의 인슐린종과 프로락틴분비 뇌하수체선종
을 가지고 있었으며 국내 문헌에서는 본 유전자의 돌
연변이가 보고된 바 없었다. 종양발생에는 환자인 부
모로부터 유전된 이상이 있는 MENIN 유전자에 덧붙
여 정상인 부모로부터 유전된 정상 MENIN 유전자가 
어떤 이유로 돌연변이를 일으키거나 결손되면 종양이 
발생하게 된다는 이중 충격 가설 (two hit hypothesis)
이 유력하게 받아들여지고 있다[25]. MENIN 유전자 
돌연변이는 환자 가족에서 높은 빈도로 보이므로 특별
－ 대한내분비학회지: 제20 권 제 1 호 2005 －
- 76 -
한 돌연변이가 알려진 경우에는 가족들도 꼭 유전자 
검사를 받도록 권유하여야 한다. 본 환자의 경우 가족
력상 할머니가 췌장암으로 이미 사망하여 유전자 검사
를 시행할 수 없었고 아버지가 췌장의 장액성 낭성선
종으로 수술받은 병력이 있어 돌연변이 유전자를 가진 
아버지로부터 유전되었을 가능성이 클 것으로 사료되
나 de novo 돌연변이의 발생했을 가능성을 배제할 수
는 없다. 향후 환자 가족들의 유전자 분석이 필요할 것
으로 생각된다.
요   약
저자들은 공복 시 발생하는 어지러움증, 발한을 주
소로 내원한 22세 여자 환자에서 호르몬 검사와 방사
선 검사 및 칼슘자극 선택정맥혈채혈검사 등을 통해 
췌장 인슐린종, 프로락틴 분비 뇌하수체선종, 부갑상
선 기능항진증을 함께 보인 제1형 다발성 내분비선종
을 진단하고 유전자 검사결과를 통하여 이를 확진하였
다. 이에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다 
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